Background and Purpose-Whether and how the arterial pathology underlying lacunar ischemic stroke differs from the atherothrombotic processes causing most other ischemic strokes is still debated. Different risks of recurrent stroke and MI after lacunar versus nonlacunar ischemic stroke may support a distinct lacunar arteriopathy. Methods-We prospectively followed a hospital-based cohort of 809 first-ever ischemic stroke patients for 1 to 4 years.
A pproximately one-quarter of ischemic strokes are lacunar, presumed to result from occlusion, or perhaps leakiness, 1 of one of the perforating arteries supplying the deep, subcortical areas of the brain. The underlying arterial pathology is poorly understood, but in most cases it is thought to be an intrinsic small vessel disease distinct from the atherothromboembolic processes causing most other ischemic strokes. 1, 2 In support of this is evidence that patients with lacunar ischemic stroke have a lower frequency than those with nonlacunar ischemic stroke of potential sources of thromboemboli (carotid stenosis and sources of cardiac emboli) and of previous ischemic heart disease (IHD), ie, coronary atherothrombosis. 3, 4 If lacunar stroke is mainly caused by a distinct nonatherothrombotic arteriopathy, then we would also expect a lower early recurrent stroke rate compared with nonlacunar ischemic stroke (attributable to a lower frequency of active sources of thromboemboli); a tendency for recurrent stroke subtypes to "breed true" (ie, a further lacunar ischemic stroke would be more likely after a lacunar than a nonlacunar ischemic stroke); and a lower risk of MI among patients with lacunar vs nonlacunar ischemic stroke. We tested these hypotheses in a large, prospective, hospital-based cohort of wellcharacterized ischemic stroke patients.
Although previous studies have suggested a lower early recurrence rate among patients with lacunar ischemic stroke, 5 and a tendency for recurrent stroke subtypes to breed true, their reliability was limited by small numbers of events, variable and sometimes biased definitions of recurrent stroke, and low rates of brain imaging among recurrent strokes, with no reported use of diffusion-weighted MRI, 6 which is particularly helpful in differentiating new from old lesions, especially if small or in patients who present late. 7 Several cohort studies have assessed MI risk after ischemic stroke, 8 but only 1 reported this for lacunar and nonlacunar ischemic stroke patients separately, recording only 6 MI. 9 We aimed to overcome these limitations.
Subjects and Methods
Between 2002 and 2005 we prospectively recruited consecutive, consenting patients with stroke (defined according to WHO criteria 10 ), admitted to or seen as outpatients at our hospital. In this study, we included patients with a first-ever-in-a-lifetime clinically evident stroke, demonstrated by brain imaging (CT or MRI) to be ischemic (ie, primary hemorrhage excluded). We assigned ischemic stroke subtypes according to the presumed site and size of the causative infarct (anterior circulation lacunar or cortical [including striatocapsular] infarction, or posterior circulation infarction) using the clinical features of the stroke, 11 modified if necessary by the findings on brain imaging if an infarct considered relevant to the presenting stroke was present. We excluded cases of posterior circulation infarction, which include lacunar and nonlacunar events that are often difficult to distinguish, patients with an uncertain subtype, and patients with an unusual cause of stroke (eg, arterial dissection).
We defined recurrent stroke as for index stroke, additionally requiring a period of neurological stability of Ն24 hours between index and recurrent stroke, and exclusion of other potential causes of neurological deterioration. We defined definite MI as either autopsy evidence or at least 2 of the following; symptoms of myocardial ischemia (eg, chest pain); enzyme changes indicative of MI (generally raised troponin); and ECG changes suggesting new ischemia (new ST-T wave changes, Q waves, or left bundle branch block). We defined probable MI as sudden death without evidence of an alternative cause.
We followed-up patients for between 1 and 4 years using multiple overlapping methods, including regular patient questionnaires, contact with patients' general practitioners, and linkage to the national death register. We reviewed all relevant records to confirm the cause of death for more than two-thirds of deaths, including all those for which part I or II of the death certificate mentioned either stroke or MI.
Whenever possible, we arranged specialist review for patients with a suspected recurrent stroke, and CT or MR brain imaging with diffusion-weighted imaging, T2, FLAIR, and gradient echo, aiming particularly to perform diffusion-weighted MRI if CT revealed no visible relevant lesion. For patients with a suspected MI, or those unable to attend a clinical assessment for suspected recurrent stroke, we sought confirmation of the event by reviewing all relevant medical records.
Statistical Analyses
We used STATA version 8. We compared baseline characteristics (lacunar vs nonlacunar) using the 2 test for dichotomous variables, Student t test for normally distributed continuous variables, the Mann-Whitney U test for non-normally distributed continuous variables, and the 2 test for trend for ordered categorical variables. We calculated median length of follow-up as median observation time (from study entry to date of death or date censored). We compared cumulative probability plots (lacunar vs nonlacunar) with the log rank test for each of death, recurrent stroke, and MI (definite or probable), censoring patients at time of the event of interest, death, or end of follow-up. We used Cox regression to obtain unadjusted and age-and sex-adjusted hazard ratios for death and for recurrent stroke for the entire follow-up period and for prespecified periods: 0 to 1 and 1 to 4 years; 0 to 1 month and 1 month to 4 years; and (for recurrent stroke only) 0 to 1 week and 1 week to 4 years. We could not adjust hazard ratios for recurrent stroke at 1 month or 1 week because of low numbers of early recurrences. Multivariate survival analysis techniques for MI were precluded by the relatively small number of events and the complexities of analyzing survival curves that cross multiple times. Therefore, we calculated an unadjusted rate ratio, repeating this analysis after excluding patients with previous IHD, because a higher rate of MI at follow-up could be attributable to established IHD.
In prespecified sensitivity analyses we restricted the nonlacunar comparison group to patients with mild cortical ischemic stroke only (associated with a partial, as opposed to total, anterior circulation stroke syndrome 11 ) , and compared small vs large vessel disease ischemic stroke using a modified TOAST classification (Supplemental Figure I , available online at http://stroke.ahajournals.org). 12 We analyzed recurrent stroke subtype patterns by calculating the odds of a lacunar recurrence after lacunar vs nonlacunar index stroke, using logistic regression to adjust for potential confounding by age, sex, and antithrombotic therapy at onset of recurrence. We updated to the end of 2007 our previous meta-analysis of published studies of recurrent stroke subtype patterns, 6 including unadjusted data from the current study.
We estimated extent of misclassification of ischemic stroke subtypes by calculating the proportion of patients with a visible relevant infarct on their brain scan whose final classification placed them in a different comparison group from their clinical syndrome classification. We then applied this proportion to the patients with no visible relevant infarct on brain imaging to estimate the possible extent of residual misclassification among both index and recurrent ischemic stroke subtypes.
Results
We recruited and followed-up 809 patients with a brain imaging-confirmed first-ever-in-a-lifetime anterior circulation ischemic stroke (282 lacunar, 527 nonlacunar) for a median of 2.4 (IQR, 1.7-3.2) years, giving 1725 person-years follow-up time, with all patients followed-up by at least 1 of our overlapping methods.
Lacunar patients were slightly younger than nonlacunar patients (mean, 69 vs 73 years), more often male (60% vs 47%), had lower frequencies of IHD, atrial fibrillation, and ipsilateral carotid stenosis, and were more often smokers (Table 1) .
Thirty-eight (13%) lacunar patients and 153 (29%) nonlacunar patients died (adjusted hazard ratio, lacunar vs nonlacunar: 0.46; 95% CI, 0.33-0.66; Figure 1A ). Analyses by time period showed that the difference was most prominent early after stroke (0 -1 month deaths, lacunar vs nonlacunar 1/282 vs 34/527; hazard ratio, 0.07; 95% CI, 0.01-0.51).
One hundred nine patients had at least 1 recurrent stroke; 36 (13%) were in the lacunar and 73 (14%) were in the nonlacunar group. We found no statistically significant difference in recurrence risk between lacunar and nonlacunar patients overall ( Figure 1B ; age-and sex-adjusted hazard ratio, 0.88; 95% CI, 0.59 -1.31) but found a trend toward a lower early risk of recurrence among lacunar patients, especially in the first week (1/282 lacunar vs 7/527 nonlacunar; hazard ratio, 0.31; 95% CI, 0.04 -2.53). Eight (3%) patients with lacunar vs 25 (5%) with nonlacunar ischemic stroke had MI, giving a nonsignificantly lower rate of MI in the lacunar group ( Figure 1C ; rate ratio, 0.51; 95% CI, 0.23-1.14; Pϭ0.09), which was significantly lower when we excluded patients with previous IHD (rate ratio, 0.28; 95% CI, 0.08 -0.95; Pϭ0.03). Sensitivity analyses for all outcomes gave similar results (data not shown).
93% of patients with recurrent stroke had brain imaging. We were able to assign a clinical syndrome and imagingbased subtype in 97 of 98 cases of recurrent ischemic stroke, more than three-quarters of whom had a visible relevant infarct on brain imaging ( Table 2 ). The distribution of recurrent subtypes in the lacunar vs nonlacunar groups was significantly different (Supplemental Figure II, 
Estimate of Ischemic Stroke Subtype Misclassification
Among 509 patients with a visible relevant infarct on their scan, we corrected the clinical classification in 64 patients. Applying this proportion to the remaining 300 patients, we estimated that, overall, at least 42 of the total 809 patients (5%) may have been residually misclassified at baseline. Slightly fewer (4/97 [4%]) recurrent strokes were potentially misclassified. Among baseline and recurrent strokes, the estimated proportion misclassified was similar in the lacunar and nonlacunar comparison groups.
Updated Meta-Analysis
We previously identified 3 studies reporting on patterns of recurrent ischemic stroke subtypes. 6, [13] [14] [15] We identified 2 subsequent studies, 16, 17 one of which overlapped with and superseded a previously included study. 16 Pooling data from these with data from our own study gave an increased odds of a lacunar recurrence after lacunar vs nonlacunar ischemic stroke at baseline (OR, 6.83; 95% CI, 4.18 -11.18; Figure 2 ). There was substantial heterogeneity between studies (I 2 ϭ77%), largely explained by 1 study with a much higher proportion of lacunar recurrences after nonlacunar index stroke (23%) than in the other studies (3% to 11%). 13 This could be attributable to the definition of recurrent stroke used in this study; recurrences within 21 days and in the same part of the brain as the index event were excluded, leading to underestimation of the extent to which recurrences breed true. Plots of cumulative probability of (A) death, (B) recurrent stroke, and (C) MI among lacunar and nonlacunar ischemic stroke patients. RR indicates ratio; HR, hazard ratio.
Discussion
In our large, prospective stroke cohort study, we found no difference in long-term risk of recurrent stroke between lacunar and nonlacunar patients. However, the very early risk of recurrence was almost certainly lower in lacunar patients, confirming previous results, 5 and probably reflecting a lower prevalence of an active proximal embolic source. We also confirmed that recurrent stroke subtypes tend to breed true, even after adjusting for potential confounding effects of age, sex, and antithrombotic treatment. The similarity between adjusted and unadjusted results provides methodological justification for our meta-analysis of unadjusted data from published studies, the results of which confirmed and strengthened the findings from this study. Finally, we report for the first time to our knowledge a potentially lower MI risk after lacunar vs nonlacunar ischemic stroke, in keeping with our previous work suggesting that previous IHD is less common among lacunar patients. 4 Our study benefits from a number of methodological strengths. First, the large study population generated a relatively large number of outcome events, Ͼ5-times as many MI events as in the only previous published study of MI risk among both lacunar and nonlacunar ischemic stroke subtypes. 9 Second, a high proportion of patients had brain imaging after index and recurrent strokes (100% and 93%, respectively, with more than half of recurrences undergoing diffusion-weighted MRI). This allowed more accurate classification of recurrent stroke subtypes than in previous similar studies, in which only 40% to 65% of patients with recurrent stroke had brain imaging, none with diffusion-weighted MRI. 6 The extent of misclassification in our study was low and similar in both comparison groups, so that we are unlikely to have overestimated, but may have underestimated, any true differences in outcome. Finally, our unbiased definition of recurrent stroke did not exclude patients with an early recurrence in the same territory of the brain as the index event, as many previous studies have. This limited underestimation of the early recurrence risk 19 and potential bias in determining recurrent stroke subtypes. Our study does have some limitations. First, our early stroke recurrence rates were lower than those of previous similar studies. 5 This may partly reflect our recruitment of patients several days (median, 9) after stroke onset, excluding some patients who had already had a very early recurrence and so underestimating the very high recurrence rate in the first few days after nonlacunar (mainly large artery) ischemic stroke and diminishing the apparent difference in early recurrence risk between nonlacunar and lacunar stroke. In addition, we may have been more likely to miss nonfatal outcome events occurring among patients with a severe index stroke, because ascertainment and reporting of further events can be reduced in such patients. Reassuringly, however, our results were unchanged in sensitivity analyses comparing patients with lacunar vs mild cortical strokes, and the incidence of MI among ischemic stroke patients in our study was comparable to that in previous published studies. 8 Second, although this is the largest study of MI risk among different ischemic stroke subtypes to date, the relatively low incidence of MI limited the reliability and precision of comparisons between lacunar and nonlacunar patients, and prevented full adjustment for potential confounders. Third, in our primary analyses, we will have included a small number of patients in the lacunar group whose stroke may have been caused by embolism from proximal sources rather than intrinsic intracranial small vessel disease. However, the results of our primary analyses remained unchanged when we compared stroke subtypes according to their presumed etiologic cause. Fourth, there was substantial heterogeneity between studies in our meta-analysis of recurrent stroke subtypes, attributable to results of 1 study, 13 which may have underestimated the extent to which recurrent stroke subtypes breed true. Finally, the requirement for consent meant that not all eligible patients were included. However, as described previously, we recruited 88% of all eligible patients and found no difference in age, sex, or stroke subtype distribution between participants and nonparticipants. We did find that participants were more likely to be admitted to a stroke unit and were more affluent. 20 In conclusion, our findings considerably strengthen existing evidence for a lower risk of stroke recurrence early after lacunar ischemic stroke, and for a tendency of recurrent ischemic stroke subtypes to breed true. Our additional finding of a lower risk of MI after lacunar vs nonlacunar ischemic stroke provides further epidemiological evidence to suggest that many lacunar ischemic strokes are caused by a distinct, nonatherothrombotic, small vessel arteriopathy. Because this finding was based on small numbers of MI events (albeit a much larger number than previously published), it would be helpful to confirm it with a pooled analysis of data from similar stroke cohorts, with well-characterized baseline ischemic stroke subtypes and follow-up for MI. Meta-analysis showing odds of lacunar recurrence among patients with lacunar vs nonlacunar ischemic stroke at baseline. N indicates total number of recurrences among each of lacunar and nonlacunar patients; n, number of recurrences that were lacunar; I 2 , proportion of total variation in study estimates that is attributable to heterogeneity. 18 A proximadamente una cuarta parte de los ictus isquémicos son lacunares, y se supone que se deben a la oclusión, o tal vez a la falta de impermeabilidad 1 , de una de las arterias perforantes que irrigan las áreas subcorticales profundas del encéfalo. La patología arterial subyacente no se conoce bien, pero se cree que en la mayoría de los casos corresponde a una enfermedad intrínseca de los vasos pequeños que es diferente de los procesos aterotromboembólicos que causan la mayor parte de los demás ictus isquémicos 1,2 . Esto está respaldado por la evidencia que indica que los pacientes con ictus isquémicos lacunares, en comparación con los que sufren ictus no lacunares, tienen una menor frecuencia de posibles focos tromboembólicos (estenosis carotídea y focos embolígenos cardiacos) y de antecedentes previos de cardiopatía isquémi-ca (CPI), es decir, aterotrombosis coronaria 3, 4 . Si el ictus lacunar es causado principalmente por una arteriopatía no aterotrombótica diferenciada, cabria prever también que la tasa de ictus recurrentes tempranos fuera inferior a la existente en los ictus isquémicos no lacunares (dada la menor frecuencia de focos tromboembólicos activos); una tendencia de los subtipos de ictus recurrente a ser del mismo tipo (es decir, un nuevo ictus isquémico lacunar sería más probable tras un ictus isquémico lacunar que tras un ictus isquémico no lacunar); y un menor riesgo de IM en Antecedentes y objetivo. Continúa existiendo una controversia respecto a si la patología arterial que subyace en el ictus isquémico lacunar difiere de los procesos aterotrombóticos que causan la mayor parte de los demás ictus isquémicos y en qué consisten las diferencias. Los riesgos diferentes de recurrencia de ictus y de IM después de que un paciente haya sufrido un ictus lacunar o un ictus no lacunar pueden respaldar la existencia de una arteriopatía lacunar diferenciada. Métodos. Hemos realizado un seguimiento prospectivo durante 1 a 4 años en una cohorte de base hospitalaria formada por 809 pacientes que habían sufrido un primer ictus isquémico. Comparamos los riesgos de muerte, ictus recurrente e IM en los pacientes con ictus lacunares frente a los que sufrieron ictus no lacunares, y realizamos un metaanálisis actualizado de los patrones de subtipos de ictus recurrente. Resultados. Durante un total de 1.725 años-persona de seguimiento, 109 pacientes presentaron un ictus recurrente y 31 un IM. En todos los pacientes en la situación basal, y en el 93% de los pacientes con ictus recurrentes, se realizaron exploraciones de diagnóstico por la imagen cerebrales, y en más de la mitad de los pacientes con ictus recurrentes se obtuvo una RM con ponderación de difusión. Globalmente, no hubo diferencias en el riesgo de recurrencia entre el ictus lacunar y el no lacunar, aunque sí hubo una tendencia a un riesgo de recurrencia inferior en las primeras semanas tras el ictus lacunar. La recurrencia lacunar fue más probable tras el ictus lacunar que tras el no lacunar (OR, 6,5; IC del 95%, 2,4-17,5; metaanálisis actualizado: OR, 6,8; IC del 95%, 4,2-11,2). El riesgo de IM fue inferior, sin que la diferencia fuera significativa, tras el ictus lacunar, en comparación con el no lacunar (proporción de tasas, 0,5; IC del 95%, 0,2-1,1; proporción de tasas tras excluir a los pacientes con cardiopatía isquémica previa: 0,3; IC del 95%, 0,1-0,9). Conclusiones. Nuestra observación de una tendencia a un riesgo de IM inferior tras el ictus lacunar en comparación con lo observado tras el ictus no lacunar y la confirmación de un riesgo de recurrencia tempana inferior tras el ictus lacunar y de una tendencia de los subtipos de ictus recurrentes a ser del mismo tipo respaldan el concepto de una arteriopatía lacunar no aterotrombótica diferenciada. los pacientes con ictus lacunar en comparación con los que han sufrido un ictus isquémico no lacunar. Hemos estudiado estas hipótesis en una cohorte amplia, prospectiva, de base hospitalaria, formada por pacientes con ictus isquémicos bien caracterizados. Aunque estudios previos han sugerido una tasa de recurrencia temprana inferior en los pacientes con ictus isqué-micos lacunares 5 , así como una tendencia de los subtipos de ictus a ser del mismo tipo, la fiabilidad de estos resultados es limitada, dado el bajo número de episodios, las definiciones diversas y a veces sesgadas del ictus recurrente y el bajo porcentaje de uso de diagnóstico por la imagen cerebral en los ictus recurrentes, sin que se describiera un uso de la RM con ponderación por difusión 6 , que resulta especialmente útil para diferenciar las lesiones nuevas de las antiguas, sobre todo si son pequeñas o el paciente ha acudido de forma tardía 7 . Varios estudios de cohorte han evaluado el riesgo de IM tras el ictus isquémico 8 , pero solamente 1 ha presentado estos datos para los pacientes con ictus isquémicos lacunares y no lacunares por separado, y en él se registraron solamente 6 IM 9 . Nuestro objetivo fue superar estas limitaciones.
Pacientes y métodos
Entre 2002 y 2005, reclutamos de forma prospectiva a pacientes consecutivos con ictus (definido según los criterios de la OMS 10 ), ingresados o visitados ambulatoriamente en nuestro hospital, y que dieron su consentimiento para el estudio. Incluimos a los pacientes con un primer ictus clínicamente manifiesto, que las técnicas de diagnóstico por la imagen cerebrales (TC o RM) confirmaban que era de carácter isquémi-co (es decir, se descartaba la hemorragia primaria). La asignación de los subtipos de ictus isquémico se realizó según la presunta localización y tamaño del infarto causal (infarto de la circulación anterior lacunar o cortical [incluida la estriadocapsular] o infarto de la circulación posterior), utilizando las manifestaciones clínicas del ictus 11 , modificadas en caso necesario con los resultados de las exploraciones de imagen cerebrales si había un infarto que se considerara relevante para el ictus observado. Excluimos los casos de infarto de la circulación posterior, que incluyen episodios lacunares y no lacunares que a menudo son difíciles de diferenciar, a los pacientes con un subtipo incierto y a los que tenían una causa poco habitual del ictus (por ejemplo, disección arterial).
Definimos el ictus recurrente como ictus índice, exigiendo además un periodo de estabilidad neurológica ≥24 horas entre el ictus índice y el ictus recurrente, y la exclusión de otras posibles causas de deterioro neurológico. Definimos el IM definido mediante la evidencia obtenida en la autopsia o al menos 2 de las siguientes características: síntomas de isquemia miocárdica (por ejemplo, dolor torácico); alteraciones enzimáticas indicativas de un IM (generalmente, aumento de la troponina); y alteraciones del ECG indicativas de una isquemia de nueva aparición (alteraciones de nueva aparición de la onda ST-T, ondas Q o bloqueo de rama izquierda del haz). Definimos el IM probable como la muerte súbita sin signos de una causa alternativa.
Realizamos un seguimiento de los pacientes durante un periodo de entre 1 y 4 años, utilizando métodos con un solapamiento múltiple, como cuestionarios regulares para los pacientes, contactos con los médicos generales de los pacientes y vínculos con el registro nacional de mortalidad. Revisamos todos los registros relevantes para confirmar la causa de la muerte en más de dos terceras partes de los fallecimientos, incluidos todos aquellos en los que la parte I o II del certificado de defunción mencionaba un ictus o un IM.
Siempre que fue posible, contamos con una revisión por un especialista en los pacientes en los que había una sospecha de ictus recurrente, y con un diagnóstico por la imagen mediante TC o RM con ponderación por difusión, T2, FLAIR y gradiente eco, e intentamos en especial disponer de una RM con ponderación por difusión si a TC no mostraba ninguna lesión relevante. En los pacientes con una sospecha de IM o en los que no pudieron acudir a una evaluación clínica por una sospecha de ictus recurrente, intentamos confirmar el episodio mediante la revisión de todos los registros médicos relevantes.
Análisis estadísticos
Utilizamos el programa STATA versión 8. Comparamos las características basales (infarto lacunar frente a no lacunar) con el empleo de la prueba de χ 2 para las variables dicotómicas, la prueba de t de Student para las variables continuas de distribución normal, la prueba de U de Mann-Whitney para las variables continuas de distribución no normal, y la prueba de χ 2 para la tendencia en las variables discretas ordinales. Calculamos la mediana de duración del seguimiento mediante la mediana de tiempo de observación (desde el momento de la inclusión en el estudio hasta la fecha de la muerte o la fecha de la censura para el análisis). Comparamos los gráficos de probabilidad acumulativa (lacunar frente a no lacunar) con la prueba de log rank para cada criterio de valoración de muerte, ictus recurrente e IM (definido o probable), censurando a los pacientes para el análisis en el momento del episodio de interés, la muerte o el final del seguimiento. Utilizamos una regresión de Cox para obtener las razones de riesgos sin ajustar y ajustadas respecto a edad y sexo para la muerte y para el ictus recurrente durante todo el periodo de seguimiento y durante los periodos preespecificados: 0 a 1 y 1 a 4 años; 0 a 1 mes y 1 mes a 4 años; y (en el caso de los ictus recurrentes únicamente) 0 a 1 semana y 1 semana a 4 años. No pudimos introducir un ajuste en las razones de riesgos respecto al ictus recurrente a 1 mes o 1 semana dado el bajo número de recurrencias tempranas observadas. No fue posible aplicar téc-nicas de análisis de supervivencia multivariadas para el IM a causa del número relativamente bajo de episodios y de las complejidades que comporta el análisis de curvas de supervivencia que se cruzan múltiples veces. Así pues, calculamos una proporción de tasas sin ajustar, repitiendo este análisis tras la exclusión de los pacientes con una CPI previa, puesto que una tasa más elevada de IM durante el seguimiento podía haber sido atribuible a la CPI ya establecida.
En análisis de sensibilidad preestablecidos, limitamos el grupo de comparación de ictus no lacunares únicamente a los pacientes con ictus isquémicos corticales leves (asociados a un síndrome de ictus de circulación anterior parcial y no total 11 ), y comparamos los ictus isquémicos de vasos pequeños con los de vasos grandes utilizando una clasificación TOA-ST modificada (Figura I del suplemento, accesible online en http://ictus.ahajournals.org) 12 .
Analizamos los patrones de subtipos de ictus recurrentes mediante el cálculo de las probabilidades de recurrencia lacunar tras un ictus índice lacunar frente al no lacunar, utilizando una regresión logística para introducir un análisis respecto a los posibles factores de confusión de edad, sexo y tratamiento antitrombótico al inicio de la recurrencia. Actualizamos hasta el final de 2007 nuestros metaanálisis previos de los estudios publicados sobre los patrones de subtipo de ictus recurrente 6 , incluyendo los datos sin ajustar del presente estudio.
Estimamos el grado de errores de clasificación de los subtipos de ictus isquémicos mediante el cálculo de la proporción de pacientes con un infarto relevante visible en la exploración cerebral cuya clasificación final les situó en un grupo de comparación diferente del de su clasificación según el síndrome clínico. A continuación aplicamos esta proporción a los pacientes sin infartos relevantes visibles en las exploraciones de imagen cerebrales, con objeto de estimar el posible grado de error de clasificación residual en los subtipos de ictus isquémico de los episodios índice y los episodios recurrentes.
Resultados
Reclutamos para el estudio y realizamos un seguimiento de 809 pacientes con un primer episodio de ictus isquémico de la circulación anterior confirmado mediante exploraciones de imagen cerebrales (282 lacunares, 527 no lacunares) durante una mediana de 2,4 (RIC, 1,7-3,2) años, lo cual correspondía a 1.725 años-persona de tiempo de seguimiento, y todos los pacientes fueron seguidos con al menos 1 de nuestros méto-dos solapados. Los pacientes lacunares tenían una edad ligeramente inferior a la de los no lacunares (media, 69 frente a 73 años), era más frecuente que fueran varones (60% frente a 47%), tenían frecuencias más bajas de CPI, fibrilación auricular y estenosis carotídea homolateral, y era más frecuente que fueran fumadores (Tabla 1).
Un total de 38 pacientes lacunares (13%) y 153 (29%) pacientes no lacunares fallecieron (razón de riesgos ajustada, ictus lacunares frente a no lacunares: 0,46; IC del 95%, 0,33-0,66; Figura 1A). Los análisis realizados según el periodo de tiempo mostraron que la diferencia más prominente se daba de manera temprana después del ictus (muertes en el periodo 0-1 mes, lacunares frente a no lacunares, 1/282 frente a 34/527; razón de riesgos, 0,07; IC del 95%, 0,01-0,51).
En 109 pacientes se produjo al menos 1 ictus recurrente; 36 (13%) se dieron en el grupo lacunar y 73 (14%) en el no lacunar. No observamos ninguna diferencia global estadísticamente significativa en cuanto al riesgo de recurrencia entre los pacientes lacunares y los no lacunares (Figura 1B; razón de riesgos ajustada para edad y sexo, 0,88; IC del 95%, 0,59-1,31), pero sí hubo una tendencia a un riesgo temprano inferior de recurrencia en los pacientes lacunares, sobre todo en la primera semana (1/282 lacunares frente a 7/527 no lacunares; razón de riesgos, 0,31; IC del 95%, 0,04-2,53). Ocho (3%) pacientes con ictus lacunares, frente a 25 (5%) con ictus no lacunares presentaron IM, lo cual corresponde a una frecuencia de IM inferior, aunque sin una diferencia significativa, en el grupo lacunar (Figura 1C; proporción de tasas, 0,51; IC del 95%, 0,23-1,14; p = 0,09), que pasaba a ser significativamen- te inferior al excluir a los pacientes con una CPI previa (proporción de tasas, 0,28; IC del 95%, 0,08 -0,95; p = 0,03). Los análisis de sensibilidad para todas las variables de valoración produjeron unos resultados similares (datos no presentados). El 93% de los pacientes con ictus recurrentes fueron examinados mediante exploraciones de imagen cerebrales. Pudimos asignar un síndrome clínico y un subtipo basado en las exploraciones de imagen en 97 de los 98 casos de ictus isquémico recurrente, y más de tres cuartas partes de ellos presentaron un infarto relevante visible en las exploraciones de imagen cerebrales (Tabla 2). La distribución de los subtipos recurrentes en los grupos lacunar y no lacunar fueron significativamente diferentes (Figura II del Suplemento, accesible online en http://ictus.ahajournals.org), y la probabilidad de una recurrencia lacunar isquémica fue ≈6 veces superior tras los ictus lacunares en comparación con lo observado tras los ictus no lacunares en la situación basal (OR, 6,50; IC del 95%, 2,43-17,52; OR ajustada para edad, sexo y tratamiento antitrombótico, 5,39; IC del 95%, 1,79 -16,2).
Tabla 1. Características basales de los pacientes con ictus isquémicos incluidos

Estimación de los errores de clasificación del subtipo de ictus isquémico
De los 509 pacientes con un infarto relevante visible en la exploración de imagen, corregimos la clasificación clínica en 64 casos. Aplicando esta proporción a los 300 pacientes restantes, estimamos que, globalmente, al menos en 42 del total de 809 pacientes (5%) puede haber habido un error de clasificación residual en la situación basal. El número de ictus recurrentes que podían haberse clasificado erróneamente fue ligeramente inferior (4/97 [4%]). En los ictus basales y los recurrentes, la proporción estimada de errores de clasificación fue similar en los grupos de comparación lacunar y no lacunar.
Actualización del metaanálisis
Anteriormente identificamos 3 estudios que describían los patrones de subtipos de ictus isquémicos recurrentes 6, [13] [14] [15] .
Identificamos 2 estudios posteriores 16, 17 , uno de los cuales se solapaba con un estudio ya incluido anteriormente 16 . La combinación de estos datos con los de nuestro propio estudio produjo un aumento de la probabilidad de recurrencia lacunar tras el ictus lacunar frente al ictus isquémico no lacunar en la situación basal (OR, 6,83; IC del 95%, 4,18-11,18; Figura 2). Había una heterogeneidad sustancial entre los estudios (I 2 = 77%), atribuible en gran parte a 1 estudio con una proporción muy superior de recurrencias lacunares tras un ictus índice no lacunar (23%) en comparación con lo observado en otros estudios (3% a 11%) 13 . Esto podía ser atribuible a la definición de ictus recurrente utilizada en este estudio; se excluyeron las recurrencias en los primeros 21 días y en la misma parte del cerebro que el episodio índice, lo cual comportó una infravaloración del grado en el que las recurrencias eran del mismo tipo.
Discusión
En nuestro amplio estudio prospectivo de cohorte del ictus, no observamos diferencias en el riesgo de ictus recurrente a largo plazo entre los pacientes con ictus lacunares y no lacunares. Sin embargo, casi con seguridad el riesgo de recurrencia muy temprana fue menor en los pacientes lacunares, lo cual confirmaba los resultados previos 5 , y reflejaba probablemente una menor prevalencia de un origen embóli-co proximal activo. Confirmamos también que los subtipos de ictus recurrente tendían a reproducirse, incluso después de introducir un ajuste para los posibles efectos de confusión de la edad, el sexo y el tratamiento antitrombótico. La semejanza entre los resultados obtenidos con y sin ajuste proporciona una justificación metodológica para nuestro metaanálisis de los datos sin ajustar de los estudios publicados, cuyos resultados confirmaron y reforzaron los de este análisis. Finalmente, presentamos, que nosotros sepamos por primera vez, un riesgo de IM posiblemente inferior tras los ictus isquémicos lacunares en comparación con los no lacunares, en consonancia con lo indicado por nuestro estudio previo que sugería que la CPI previa es menos frecuente en los pacientes lacunares 4 .
Figura 2. Metaanálisis que indica las probabilidades de sufrir una recurrencia lacunar en los pacientes con un ictus isquémico lacunar o no lacunar en la situación basal. N indica el número total de recurrencias en los pacientes lacunares y no lacunares; n, número de recurrencias que fueron lacunares; I 2 , proporción de la variación total de las estimaciones realizadas en el estudio que es atribuible a la heterogeneidad. 18 Nuestro estudio tiene varios puntos fuertes metodológi-cos. En primer lugar, la amplia población de estudio generó un número relativamente elevado de episodios de valoración, con más de 5 veces el número de episodios de IM que en el único estudio publicado anteriormente sobre el riesgo de IM en los subtipos de ictus isquémicos lacunar y no lacunar 9 . En segundo lugar, hubo una alta proporción de pacientes en los que se obtuvieron exploraciones de imagen cerebral tras los ictus índice y recurrente (100% y 93%, respectivamente, con más de la mitad de las recurrencias examinadas mediante RM con ponderación de difusión). Esto permitió una clasificación de los subtipos de ictus recurrente más exacta que la de estudios similares previos, en los que tan solo un 40% a 65% de los pacientes con ictus recurrentes fueron examinados con exploraciones de imagen y ninguno de ellos con RM con ponderación de difusión 6 . El grado de clasificación errónea en nuestro estudio fue bajo y similar en los dos grupos de comparación, de manera que es improbable que hayamos sobrevalorado las posibles diferencias reales en los resultados, aunque sí podemos haberlos infravalorado. Por último, nuestra definición no sesgada del ictus recurrente no excluía a los pacientes con una recurrencia temprana en el mismo territorio cerebral que el episodio índice, como han hecho muchos estudios previos. Esto limitaba la infravaloración del riesgo de recurrencia temprana 19 y podría introducir un sesgo en la determinación de los subtipos de ictus recurrente.
Nuestro estudio tiene ciertamente algunas limitaciones. En primer lugar, nuestras tasas de recurrencia temprana del ictus fueron inferiores a las de otros estudios previos similares 5 . Esto puede reflejar, en parte el hecho de que reclutá-ramos a los pacientes varios días después (mediana, 9) del inicio del ictus, excluyendo por tanto a algunos pacientes que habían sufrido ya una recurrencia muy temprana, e infravalorando por tanto la tasa de recurrencia muy elevada que se da en los primeros días después de un ictus isquémi-co no lacunar (principalmente de arterias grandes) y reduciendo la diferencia aparente del riesgo de recurrencia temprana entre los ictus lacunares y los no lacunares. Además, es posible que haya habido una mayor probabilidad de no detectar episodios de valoración no mortales aparecidos en los pacientes con un ictus índice grave, puesto que la identificación y notificación de nuevos episodios puede verse reducida en estos pacientes. Sin embargo, es tranquilizador que nuestros resultados no se modificaran en los análisis de sensibilidad en los que se comparó a pacientes con ictus lacunares frente a pacientes con ictus corticales leves, y la incidencia de IM en los pacientes isquémicos con ictus de nuestro estudio fue comparable a la descrita en estudios publicados con anterioridad 8 .
En segundo lugar, aunque éste es el estudio más amplio realizado hasta la fecha sobre el riesgo de IM en diferentes subtipos de ictus isquémico, la incidencia relativamente baja de IM limitaba la fiabilidad y la precisión de las comparaciones realizadas entre los pacientes lacunares y los no lacunares, e impedía introducir un ajuste completo para los posibles factores de confusión. En tercer lugar, en nuestros análisis principales, habremos incluido un reducido núme-ro de pacientes del grupo lacunar en los que el ictus puede haber sido causado por una embolia de origen proximal en vez de por una enfermedad intrínseca de los vasos pequeños intracraneales. Sin embargo, los resultados de nuestros análisis primarios se mantuvieron inalterados al comparar los subtipos de ictus según su presunta etiología. En cuarto lugar, había una heterogeneidad sustancial entre los estudios de nuestro metaanálisis de subtipos de ictus recurrentes, que era atribuible a los resultados de 1 estudio 13 , por lo que puede haberse infravalorado el grado de reproducción de los ictus recurrentes del mismo tipo. Por último, la exigencia del consentimiento hizo que no se incluyera a todos los pacientes elegibles. Sin embargo, como se ha descrito previamente, reclutamos al 88% del total de pacientes elegibles y no detectamos diferencias de edad, sexo o subtipo de ictus entre los participantes y los no participantes. Observamos que los participantes tenían una mayor probabilidad de ser ingresados en unidades de ictus y de disponer de más recursos económicos 20 . En resumen, nuestros resultados refuerzan considerablemente la evidencia existente que indica un menor riesgo de recurrencia temprana de ictus tras los ictus isquémicos lacunares, y una tendencia a que los subtipos de ictus isquémicos recurrentes sean del mismo tipo. Nuestra observación adicional de un menor riesgo de IM tras los ictus isquémicos lacunares en comparación con los no lacunares constituye una evidencia epidemiológica adicional que sugiere que muchos ictus isquémicos lacunares son causados por una arteriopatía de pequeños vasos, no aterotrombótica, bien definida. Dado que esta observación se basó en un número reducido de episodios de IM (aunque muy superior al número de episodios publicado en estudios previos), sería útil confirmarla mediante un análisis combinado de los datos de cohortes de ictus similares, con una buena caracterización de los subtipos de ictus isquémicos basales y un seguimiento para la detección el IM.
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